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® Knochenersatzmaterial mit einer Oberflachenbelegung mit Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz 

© Die Erfindung betrifft ein Knochenersatzmaterial basie- 
rend auf einem porosen Polymermaterial, das eine Ober- 
flachenbelegung mit Peptiden mit RGD-Aminosaurese- * 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Knochenersatzmaterial basierend 
auf einem porosen Polymermaterial, das eine Oberflachen- 
belegung mit Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz auf- 
weist. 

Unter Knochenersatzmaterialien sind Materialien zu ver- 
stehen, die als Implantate fur den Ersatz oder die Rekonsti- 
tution von Knochenstrukturen aufgrund von Defekten nach 
krankheits- oder unfallbedingten operativen Eingriffen die- 
nen. Beispielhaft zu nennen sind Implantatformkorper wie 
Knochenprothesen verse hiedenster Art, Knochenverbin- 
dungselemente etwa in Form von Markraumnageln, Kno- 
chenschrauben und Osteosyntheseplatten, Implantatmate- 
rialien zur Auffullung von Spongiosa-Knochendefekten 
oder von Zahnextraktionshdhlen sowie zur plastisch-chirur- 
gischen Behandlung von Konturdefekten im Kiefer-Ge- 
sichtsbereich. 

Fiir den EinheilungsprozeB werden solche Implantatma- 
terialien als besonders giinstig angesehen, die eine hohe 
Bioaktivitat aufweisen, namlich dahingehend, daB sie im 
Organism us angenommen und in ihm integriert werden. Im 
Falle von Knochenersatzmaterial bedeutet dies, daB es bald 
mit korpereigenem Gewebe, insbesondere mit dem Kno- 
chen, fest und dauerhaft verwachsen soil. 

Es ist bekannt, daB bislang die gunstigsten Einheilungsre- 
sultate praktisch nur mit korpereigenen Materialien, d. h. 
also mit Knochentransplantaten, erreicht werden. Die Ver- 
fugbarkeit von Knochentransplantaten ist naturgemaB be- 
grenzt. Autologe Transplantate, also Transplantate vom sel- 
ben Individuum sind, sofern uberhaupt in geeigneter Form 
und Menge vorhanden, nur durch mindestens einen zusatzli- 
chen operadven EingrifF entnehmbar, wodurch wiederum 
ein zusatzlicher Heilungsvorgang am Entnahmeort bedingt 
wird. Gleiches gilt prinzipiell auch fiir homologe Transplan- 
tate also Transplantate von Spenderindividuen der gleichen 
Art. Bei diesen kommen noch Probleme der Vertraglichkeit 
hinzu sowie auch die heute immer noch nicht vollig auszu- 
schlieBende Infektionsgefahr mit Viren, wie insbesondere 
Hepatitis- und HIV- Viren. Weiterhin ist die Lagerung von 
Spendermaterial in Knochenbanken aufwendig und letzt- 
endlich zeitlich nur begrenzt. 

Implantatmaterialien fiir den Knochenersatz aus nicht 
korperverwandten synthetischen oder aus korperverwandten 
Materialien konnen, je nach Natur und Beschaffenheit ein 
bioinertes bis bioaktives Verhalten zeigen. Die Einheilungs- 
resultate von korpereigenen Knochentransplantaten konnten 
bislang jedoch noch von keinem synthetischen Implantat- 
material erreicht werden. 

Neuere Erkenntnisse zeigen, daB der kndchernen Integra- 
tion des Implantatmaterials zunachst eine zellulare Besied- 
lung der Oberfiache vorausgehen muB. Darauf folgt eine 
Abscheidung extrazellularer Matrix und die Bildung von 
neuem Knochengewebe. Der gesamte Vorgang ist multifak- 
toriell und wird wesentlich beeinfluBt von den Eigenschaf- 
ten des Knochenersatzmaterials, der Vitalitat des knocher- 
nen Lagers und den biomechanischen Gegebenheiten. 

Bekannt sind die guten bis schr guten osteokonduktiven 
Eigcnschaften von Calcium-Phosphat-Kerarniken, Hydrox- 
ylapatit-haltigem Knochenzement und speziellen Polyme- 
ren, die sich insbesondere durch eine hydrophile Oberfiache 
auszeichnen. Die gute Osteokondukti vital dieser Materia- 
lien laBt sich aber haufig nicht mit opiimierten biomechani- 
schen Eigenschaften kombinieren, so sind besonders die 
Keramiken sprode und wenig adaptierbar auf die elastischen 
Anforderungen im Knochen. 

Eine Mdglichkeit, die zellulare Adhasion auf Oberflachen 
zu stimulieren, wurde mit der Entdeckung der Integrine 



(Proteine in der Zellmembran) gefunden. Die Integrine er- 
kennen Aminosauresequenzen, beispielsweise die RGD-Sc- 
quenz, auf Strukturproteine und binden daran. Damit wird 
die Adhasion von Zellen im Korper gesteuert. 

5 Die Beschickung von Implantatoberflachen mit synthe- 
tisch zugSnglichen Peptiden mit RGD-Sequenzen mit dem 
Ziel, die Einheilung der Implantate zu beschleunigen ist be- 
kannt. Bei den bisher bekannten Implantaten handelt es sich 
meist urn metallische Prothesen, insbesondere aus Titan 

10 bzw. Titanlegierungen. Doch liegen hier noch keine iiber- 
zeugenden Implantate mit entsprechenden Ergebnissen vor, 
die an die Einheilungsresultate von korpereigenen Knochen- 
transplantaten herankommen konnten. 
Der Erfindung lag daher die Problemstellung zugrunde, 

15 ein Knochenersatzmaterial zur Verfugung zu stellen, das 
nicht nur die zellulare Adhasion herbeifuhren kann, sondern 
das auch schneller knochern integriert werden kann, und so- 
mit eine biologische Aktivitat aufweist, die der von korper- 
eigenen Knochentransplantaten moglichst nahe kommt. 

20 Es wurde nun gefunden, daB dies von einem Knochener- 
satzmaterial erreicht wird, das im wesentlichen aus einem 
porosen Polymermaterial mit einer Oberflachenbelegung 
mit Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz aufgebaut ist 
Die Beschickung von Implantatoberflachen mit synthe- 

25 tisch zuganglichen Peptiden mit RGD-Sequenzen ist be- 
kannt. Bei den bisher bekannten und getesteten Implantaten 
handelt es sich meist um metallische Prothesen, insbeson- 
dere aus Titan bzw. Titanlegierungen. Weiterhin ist bekannt 
(beispielsweise aus der WO 91-05 036), Oberflachen wie 

30 die von Polymeren, Metallen oder auch Keramikmaterialien 
mit Peptiden, die u. a. auch RGD-Sequenzen aufweisen 
konnen, zu behandeln. In diesem Falle werden diese Peptide 
jedoch gezielt kovalent gebunden. Die genannten Oberfla- 
chen werden entsprechend mit reaktiven Gruppen aktiviert 

35 und mit einem Kupplungsreagenz mit den Peptiden umge- 
setzt, wobei die Peptide kovalent gebunden werden. Es sind 
jedoch keinerlei Hinweise enthalten, die zu den erfindungs- 
gemaBen porosen polymeren Knochenersatzmaterialien, die 
mit Peptiden beladen werden (also keine gezielte Herbeifiih- 

40 rung kovalenter Bindungen), die die Zelladhasion auf der 
Oberfiache der Implantate stimulieren, fiihren wurden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Knochenersatz- 
material auf Basis eines porosen Polymermaterials, das eine 
Oberflachenbelegung mit Peptiden mit RGD-Aminosaure- 

45 sequenz aufweist. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein derartiges 
Knochenersatzmaterial, das als Implantatformkorper vor- 
liegt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Implantationsset 

50 aus zwei oder mehr getrennten Komponenten, dessen eine 
Komponente ein erfindungsgemaBes Knochenersatzmate- 
rial und eine andere Komponente eine flussige Praparation 
eines Peptides mit RGD-Aminosauresequenz beinhaltet. 
Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von 

55 Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz zur Beladung der 
Oberfiache eines porosen und/oder oberflachenstmkturier- 
ten Polymermaterials fiir den Knochenersatz, wodurch eine 
biologische Aktivierung durch Stimulation der Zelladhasion 
auf diese Oberfiache erfolgl. 

60 Weiterhin ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur 
biologischen Aktivierung von Knochenersatzmaterialien 
auf Basis eines porosen Polymermaterials durch Stimulation 
der Zelladhasion an deren Oberfiache, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man deren Oberfiache mit einer flussigen 

65 Praparation eines Peptides mit RGD-Aminosauresequenz 
belegt. 

Polymermaterialien stellen ein ansonsten wenig biokom- 
patibles Material dar, die zwar in ihren mechanischen Eig n- 
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schaften an den Knochcn adapliert werden konnen, aber bis- 
her nicht als Knochenersatz eingesetzt werden, weil sie sich 
nicht mit dem Knochen verbinden. 

Die Relevanz der vorliegenden Erfindung liegl nun darin, 
dafi dieses wenig biokompatible Polymermaterial, das aus 
mechanischen Griinden sehr wohl als Knochenersatz er- 
wunscht ware, durch die Beladung mit RGD-Peptiden opti- 
miert und die Biokompatibilitat erreicht wird. 

Bevorzugt sind dabei porose polymere Materialien, die 
im wesentlichen Polyacryl- und/oder Polymethacrylate, Po- 
lymethylmethacrylate (PMMA), Polyethylene (PE), Poly- 
propylene (PP) und/oder Polytetrafluorelhylene (PTFE) dar- 
stellen. Es konnen selbstverstandlich auch Copolymere der 
genannten Polymeren untereinander sowie auch Copoly- 
mere dieser Polymeren mit anderen Polymeren eingesetzt 
werden. Die Herstellung solcher Polymermaterialien sind 
dem Fachmann allgemein bekannt und mufi hier nicht naher 
erlautert werden. 

Im einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt in dem er- 
findungsgemaBen Knochenersatzmaterial das porose Poly- 
mermaterial selbst als Implantatformkorper vor, oder es bil- 
det in einer weiteren bevorzugten Aiisfuhrungsform die 
Oberflache oder eine Oberflachenbeschichtung eines Im- 
plantatformkorpers . 

Insbesondere sind solche erfindungsgemaBen Formkdrper 
bevorzugt, die ein teilweise oder vollstandig interkonnektie- 
rendes Porensystem aufweisen. Polymere mit solchen Po- 
rensystemen konnen beispielsweise hergestellt werden ana- 
log der in der Patentanmeldung EP 0 705 609 beschriebenen 
Art und Weise. Des weiteren sind dem Fachmann jedoch die 
allgemeinen Verfahren zur Herstellung von porosen Poly- 
mermaterialien wohl bekannt und es muB daher hier nicht 
weiter darauf eingegangen werden. Ferner sind Materialien 
dieser Art auch im Handel erhaltlich. Ihre Zusammenset- 
zung und die Art ihrer Verarbeitung sind dem Fachmann ge- 
laufig. 

Bevorzugt sind dabei auch Polymere oder Komposite aus 
Polymeren und mineralischen oder metallischen Zusatzen, 
insbesondere in Partikel- oder Faserform. 

Liegt das Polymermaterial selbst als poroses Implantat 
vor, so kann es beispielsweise nach den in der bereits ge- 
nannten EP 0 705 609 beschriebenen Verfahren durch punk- 
tuelle Verse hmelzung von Polymethylmethacrylat-Partikeln 
(PMMA) hergestellt werden. Dieses Verfahren wird im we- 
sentlichen so durchgefuhrt, daB man drei verschiedene 
Komponenten miteinander vermengt. Die erste Kompo- 
nente ist dabei eine Feststoffkomponenten, bestehend aus ei- 
nem feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Meth- 
acrylsaureestern (diese Polymerisate sind im Handel erhalt- 
lich) sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymeri- 
sationskatalysatoren, Rontgenkontrastmitteln, Fullstoffen 
und Farbstoffen. Die zweite Komponente ist eine fliissige 
Komponente, bestehend aus Acryl- und/oder Methacrylsau- 
reestermonomeren, gegebenenfalls mit Zusatzen wie Poly- 
merisationsbeschleunigern und Stabilisatoren. Die dritte 
Komponente besteht aus einem grobteiiigen Granulat, aus 
einem biokompatiblen Material mit groBtem Partikeldurch- 
messer von 0,5 bis 10 mm. Bevorzugte Materialien basieren 
auf Poly aery laten und/oder Poly methacry laten, Polyole- 
finen, Copolymeren v n Aery laten mit Styrol und/oder Bu- 
tadien sowie Epoxidharzen. Die drei Hauptkomponenten 
werden zusanunengebracht und miteinander vermischl. 
Nach inniger Durchmischung der Komponenten seizt durch 
den enihaltenen Katalysator die Polymerisation ein; fur den 
Zeitraum einiger Minuten bleibt die Masse fliissig bis pla- 
stisch verformbar, danach liegt das ausgehartete Endprodukt 
vor. So konnen also porose Implantate aus Knochenze- 
mentpartikeln hergestellt werden, die vorzugs weise eine in- 



terkonnektierende Porositat aufweisen. Erfindungsgem&B 
werden diese Materialien dann mit RGD-enthaltenden Pep- 
tiden beladen. Dieses porOse Knochenersatzmaterial kann in 
ublicher Weise wahrend des fliissigen bzw. plasuschen Sta- 

5 diums als Knochenzement fur die Implantation von Kno- 
chenprothesen verwendet werden. Der Chirurg kann auch 
die Masse zu Formkorpern beliebiger Form und GrOBe ver- 
arbeiten und diese nach der Aushartung zur Rekonstruktion 
von Knochendefekten oder als lokale Wirkstoff depots in die 

10 zu behandelnden Korperbereiche implantieren. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die poro- 
sen Polymermaterialien eine mittlere Porenweite von 
0,05 mm bis 2,50 mm, insbesondere bevorzugt 0, 10 mm bis 
1 ,25 mm auf. 

l 5 ErfindungsgemaB muB also die Oberflache des Implantat- 
formkorpers eine porose Form aufweisen, was beispiels- 
weise in der Form realisiert sein kann, daB ein Verbund- 
werkstoff oder ein Knochenzement mit einer porosen Ober- 
flachenbeschichtung oder einer entsprechenden aufgerauh- 

20 ten Oberflache versehen ist. 

Bildet das porose Polymermaterial die Oberflache oder 
die Oberflachenbeschichtung eines Implantatformkorpers, 
so konnen diese aus alien bekannten und ublichen Implan- 
tatwerkstoffen bestehen, sofern sie mit einer Schicht aus po- 

25 rosem Polymer uberzogen werden konnen. Implantatstoffe 
konnen in die Klassen mineralische, insbesondere kerami- 
sche WerkstofFe, physiologisch akzeptable metal lische 
Werkstoffe, physiologisch akzeptable Polymerwerkstoffe 
und Verbundwerkstoffe aus zwei oder mehr Materialien der 

30 genannten Art eingeteilt werden. 

Als mineralische Werkstoffe kommen beispielsweise Ma- 
terialien in Frage, die auf Calcium-haltigen Materialien ba- 
sieren, wie insbesondere Calciumcarbonat, Calciumphos- 
phate und von diesen Verbindungen abgeleitete Systeme. 

35 Aus der Gruppe der Calciumphosphate sind als bevorzugt 
Hydroxylapatit, Tricalciumphosphat und Tetracalciumphos- 
phat zu nennen. 

Implantatwerkstoffe auf mineralischer Basis gewahrl i- 
sten jedoch meist nur dann eine hohe mechanische Stabili- 

40 tat, wenn sie als Keramiken, d. h. also in Form von bei aus- 
reichend hohen Temperaturen gesinterten Materialien bzw. 
Werkstiicken eingesetzt werden. 

Naheres zu Knochenkeramiken und besonders gunstige 
Verfahren zu ihrer Herstellung kann beispielsweise den Pa- 

45 tentdokumenten DE 37 27 606, DE 39 03 695, 

DE 41 00 897 und DE 40 28 683 entnommen werden. 

Als metallischer Werkstoff wird hauptsachlich Titan oder 
eine Titanlegierung eingesetzt. Besonders interessant sind 
auch Verbundmaterialien, die in ihren mechanischen Eigen- 

50 schaften einen wesentlich breiteren Bereich abdecken als 
die reinen Polymeren. So ist neben der Anwendung der mit 
RGD-Peptiden beschichteten Polymeren als Knochenersatz 
auch die Kombinauon solcher Materialien mit anderen Im- 
piantat-Komponenten von groBer Bedeutung. 

55 Als Bei spiel fiir eine solche Kombi nation ist der Verbund 
einer Metal lprothese (z. B. Titan) mit einem erfindungsge- 
maB behandelten porosen Polymer zu nenncn. Dazu wird 
z. B. das Tttanimplantat auf an sich bekanntc Wcisc fur den 
Verbund mit dem Polymer behandell. Dies kann bcispiels- 

60 weise nach dem Kevloc-Verfahren oder dem Sulicoater- Ver- 
fahren (beschrieben in DE 42 25 106) geschehen. Eine 
Schicht aus porosem Polymer wird dann auf die v rbehan- 
delte Tnanoberflache aufgebracht, beispielsweise analog der 
in der EP 0 705 609 beschriebenen Weise. Der polymerbe- 

65 schichtete Teil der Prothese wird dann anschlicBcnd mit dem 
RGD-Peptid beschichtet. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform dieser Erfin- 
dung stellt folgendes Impiantatmaterial dar. Ansielle des Ti- 
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tanimplantats wird ein entsprechendes Implantat aus einem 
Faserverbundwerkstoff (Kohlefaser und Epoxidharz) mit ei- 
ner porosen Schicht aus z. B. PMMA iiberzogen, anschlie- 
Bend findet das Peptid-Coating statt. Ein solches Implantat 
hat den Vort il der knochenadaptieiten Elastizitat, ein grenz- 
schichtfreies Knochen-Implantat-Interface zu schaffen und 
eine optimale Krafteinleitung aus dem Implantat in den 
Knochen zu erreichen. Klinisch wird damit eine Knochenre- 
sorplion durch "Stress-shielding" vermieden und die Pro- 
these halt langer. 

Die porose Polymerschicht, die auf einen entsprechenden 
ImplantatwerkstofF aufgebracht wird, hat vorzugsweise eine 
Schichtdicke von 0,2 mm bis 25 mm, insbesondere bevor- 
zugt von 2,0 mm bis 20 mm. 

Die mittlere Porenweite liegt vorzugsweise im Bereich 
von 0,05 mm bis 2,50 mm, insbesondere bevorzugt ist der 
Bereich von 0,10 mm bis 1,25 mm. 

Als erfindungsgemaB einsetzbare Peptide mit RGD-Se- 
quenz kommen alle Peptide und deren Verbindungen mit 
nichtpeptidischen Substituenten, die die Aminosaurese- 
quenz Arginin-Glycin-Asparaginsaure (RGD) enthalten und 
die iiber ihre peptidischen und nichtpeptidischen Substituen- 
ten auf den Polymeroberflachen adharieren konnen, in Be- 
tracht. 

Folgende Aufzahlungen von bevorzugten Peptiden bzw. 
Pepudverbindungen soil lediglich beispielhaften und kei- 
nerlei limitierenden Charakter haben, wobei folgende Ab- 
kiirzungen verwendet werden: 

Asp = Asparaginsaure 
Gly = Glycin 
Arg = Arginin 
Tyr = Tyrosin 
Ser = Serin 
Phe = Phenylalanin 

RGD (Arg-Gly-Asp), GRGD (Gly-Arg-Gly-Asp), GRGDY 
(Gly-Arg-Gly-Asp-Tyr), RGDS (Arg-Gly-Asp- Ser), 
GRGDS (Gly-Arg-Gly-Asp-Ser), RGDF (Arg-Gly-Asp- 
Phe), GRGDF (Gly-Arg-Gly-Asp-Phe), Verbindungen von 
Peptiden mit Fettsauren oder auch Acrylat-substituierte 
RGD-Peptide. Die Peptide konnen sowohl linear als auch 
cyclisch sein. 

Das Coating der erfindungsgemaBen Knochenersatzmate- 
rialien mit einer Peptidverbindung oder einem Peptid mit 
RGD-Sequenz ist an sich problemlos. ZweckmaBigerweise 
geht man von einer geeigneten fliissigen Losung des ent- 
sprechenden Peptids aus, in welche das zu beladende Mate- 
rial eingetaucht wird. Dabei konnte gezeigt werden, daB die 
endgiiltigen Belegung der Implantatoberflache in einem 
weiten Bereich relativ unabhangig von der Konzentration 
der Losung ist. Bei sehr niedrigen Konzentrationen kann 
durch entsprechende Verlangerung der Expositionszeit ge- 
nauso eine vollstandige Beladung der Oberflache erzielt 
werden. 

Als bevorzugter Konzentrationsbereich fur die Pcpiidlo- 
sungkann 10 ng-100 ug/ml angegeben werden. Die Exrosi- 
tionszeit betragt vorzugsweise 10 Minuten bis 24 Stundcn. 

Die Oberflachenbelegung mit Peptiden betragt vorzugs- 
weise 50% bis 100% der freien Oberflache. 

Die Peptidsubstanz adhariert dabei ohne weitere Bchand- 
lung fest auf der polymeren Oberflache. Die Implantatc wer- 
den auf ubliche Weise sterilisiert, beispielsweise durch y- 
Bestrahlung, Hitze oder Ethylenoxid, und sind dann implan- 
tationsbereit. 

In einer bevorzugten Aus fiihrungs form liegt das erfin- 
dungsgemafie Knochenersatzmaterial in Form eines ge- 
brauchsfertigen Implantationssets aus zwei oder mehr ge- 



trennten Komponenten vor, worin eine Komponente ein po- 
roses Polymermaterial, vorzugsweise als Implantatformkor- 
per, und eine andere Komponente eine fltissige Preparation 
ein s Peptides mil RGD-Sequenz beinhaltet. Eine derartige 
5 Ausfuhrungsform ist besonders zweckmaBig, urn mogliche 
Stabilitatsprobleme, die bei einer Langzeitlagerung von be- 
reits fertig konfektionierten erfindungsgemaBen Knochener- 
satzmaterialien auftreten kbnnten, wirksam zu begegnen. 
Die Anwendung der erfindungsgemaBen Knochenersatzma- 
10 terialien in Form eines derartigen Implantationssets erfolgt 
in der Weise, daB man kurz vor oder wahrend des chirurgi- 
schen Eingriffs fur die Implantation das porose polymere 
Implantationsmaterial mit der RGD-Peptid-enthaltenden 
Losung in der vorgeschriebenen Weise beladt. 
15 Je nach Ausfuhrungsform stellt somit das erfindungsge-^ 
maBe Knochenersatzmaterial einen zumindest gleichwerti- 
gen Ersatz fur homologe und autologe Knochentransplan- 
tate dar oder ist fur andere Formen des Knochenersatzes 
eine erhebliche Verbesserung in Bezug auf das Einheilungs- 
20 verhalten. 

Die erfindungsgemaBen Knochenersatzmaterialien fuh- 
ren durch die Immobilisierung von Peptiden mit RGD-Se- 
quenz auf einem porosen Polymer- Implantat nicht nur eine 
zellulare Adhasion herbei, sondem es konnte in Versuchen 
25 nachgewiesen werden, daB sich these Implantatmaterialien 
signifikant schneller knochern integrieren als unbehandelte 
Implantate. 

Der positive EinfluB des RGD-Coatings auf das Einhei- 
lungsverhalten von Implantaten fur den Knochenersatz ist, 
30 wie schon erwahnt, auf praktisch alle Arten von Knochener- 
satzmaterialien und Implantatwerkstoffen ubertragbar, so- 
fern diese so geartet bzw. gestaltet sind, daB sie entweder 
ganz oder teilweise aus pordsem Polymermaterial bestehen, 
oder daB die Implantate mit einer solchen porosen Polymer- 
35 schicht iiberzogen sind. Diese Voraussetzung erfullen auch 
beispielsweise Implantate, die eine poros strukturierte oder 
zumindest aufgerauhte Oberflache aufweisen. 

Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen Knochen- 
ersatzmaterialien nicht nur als Implantatformkorper vorli - 
40 gen, sondern auch in Pulver-, Granulat-, Partikel oder Faser- 
form, je nachdem, wie es der Einsatzort und der Anwen- 
dungszweck erfordert. 

Auch ohne weitere Ausfuhrung wird davon ausgegangen, 
daB ein Fachmann die obige Beschreibung in weitestem 
45 Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen 
sind deswegen lediglich als beschreibende, keineswegs als 
in irgendeiner Weise limitierte Offenbarung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend 
aufgefuhrten Anmeldungen, Patente und Veroffentlichun- • 
50 gen sind durch Bezugnahme in diese Anmeldung einge- 
fuhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele sind reprasentativ fur di 
vorliegende Erfindung. 

55 Bcispiel 1 

a) HcrMcllung cincs porosen polymeren Formkorpers 

Ein nicdnc viskoser Knochenzemcnt (Zusammcnset- 
60 zung: 31 g" Pol>Tncthylmcthacrylat/Polyrneihylacrylat 
)-Copolymcr. 6 e Hydroxylapatit-PuWer. 3 g Zirkondi- 
oxid) wtrd mit 30 ml Mcthylmethacrylat-Monomcr auf ubli- 
che Wcisc angcruhn. Die Komponenten enthalten das Star- 
tcrsysicm I>ir<n/oylr^roxid/Dimeu^yl-p-tolu idin * Zu 
65 scrn Tcig werden 100 g rcines, zylinderformiges Polyrne- 
ihylmcthacrxlat -Granulat (Durchmesser 2 mm, Lange 
3 mm) /ugegeben und mit dem Knochenzement-Teig 
griindlich gemischt. Die gemischte Masse wird in Polypro- 



DE 197 06 667 A 1 



8 



pylen-Formen gegeben und man laBt ca. 15 Min. ausharten. 
Es resultiert ein intekonnektierend poroser Korper mit eincr 
Porositat von 20%. 

b) Bcladung dcs polymeren Formkorpers mit RGD-Peptid 

Der nach a) erhaltene Formkorper wird durch Eintauchen 
in eine Losung des Tetrapeptides GRGD-Konzentration 
100 fig/ml, Expositions zeit ca. 60Minuten, mit diesem 
RGD-Peptid beladen und abschlieBend getrocknet. An- 
schlieBend wurde in einem Zelladhasionstest der Erfolg des 
Coatings gemessen. Die Ergebnisse zeigen, dafi die unbela- 
denen Zy Under praktisch nicht von Zellen besiedelt werden, 
wShrend die erfindungsgemaBen Materialien bis in die Hefe 
der Poren hinein einen dichten Zellrasen zeigen. 

Bei spiel 2 

Experimentelle Untersuchungen 

Herart: Kaninchen 

Implantate: a) poroser PMMA-Formkorper 

b) erfindungsgemaBer PMMA-Formkorper mit GRGD be- 

schichtet 

Beide Implantate wurden durch y-Bestrahlung sterilisiert 
und in Kaninchenfemora implantierL 
Implantationsort: In das Patellagleitlager der Femora, links- 
seitig und rechtsseitig. 

Nach 2 Wochen werden die Knochenneubildung und die 
Mineralisation durch histologische Untersuchung erfaBt. 

_ Ergebnis . 
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a) PMMA 

Das Implantatlager zeigt nur einen dunnen zirkularen 
Ring neugebildeter Knochentrabekel, der mit Bindegewebe 
durchsetzt ist. Eine direkte Aufiagerung der Knochentrabe- 
kel auf die Zementperlen ist nicht erkennbar. 

b) PMMA + GRGD 
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40 



mermaterial im wesentlichen ein Polyacryl- und/oder 
Polymethacrylat, Polymethylmethacrylat, Polyethylen, 
Polypropylen und/oder Polytetraftuorethylen und/oder 
ein Copolymer aus diesen Polymeren mit anderen Po- 
lymeren ist. 

6. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB diese porosen 
FormkSrper ein teil weise oder vollstandig interkonnek- 
uerendes Porensystem aufweisen. 

7. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflachenbe- 
legung mit Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz 
50% bis 100% der freien Oberflache betragt. 

8. Implantationsset aus zwei oder mehr getrennten 
Komponenten, dessen eine Komponente ein Knochen- 
ersatzmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 7 und 
eine andere Komponente eine flussige Praparation ei- 
nes Peptides mit RGD-Aminosauresequenz beinhaltet. 

9. Verwendung von Peptiden mit RGD-Aminosaure- 
sequenz zur Beladung der Oberflache eines porosen 
und/oder oberflachenstrukturierten Polymermaterials 
fur den Knochenersatz, wodurch eine biologische Akti- 
vierung durch Stimulation der Zelladhasion auf dieser 
Oberflache erfolgt. 

10. Verfahren zur biologischen Aktivierung von Kno- 
chenersatzmaterialien auf Basis eines porosen Poly- 
mermaterials durch Stimulation der Zelladhasion an 
deren Oberflache, dadurch gekennzeichnet, daB man 
deren Oberflache mit einer fliissigen Praparation eines 
Peptides mit RGD-Aminosauresequenz belegt zur bio- 
logischen Aktivierung von Knochenersatzmaterialien 
auf Basis eines porosen Polymermaterials durch Stimu- 
lation der Zelladhasion an deren Oberflache, dadurch 
gekennzeichnet, daB man deren Oberflache mit einer 
fliissigen Praparation eines Peptides mit RGD-Amino- 
sauresequenz belegt. 



Hier kann eine massive trabekulare Knochenneubildung 
festgestellt werden, die dreiviertel des gesamten Implantates 
umschlieBt; die Knochentrabekel sind den Zementperlen un- 45 
mittelbar aufgelagert. 



Patentanspriiche 

1. Knochenersatzmaterial auf Basis eines porosen Po- 50 
lymermaterials, dadurch gekennzeichnet, daB es eine 
Oberflachenbelegung mit Peptiden mit RGD-Amino- 
sauresequenz aufweist. 

2. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das porose Polymermaterial als 55 
Implantatformkorper vorliegt. 

3. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das porose Polymermaterial 
die Oberflache oder eine Oberflachenbeschichtung ei- 
nes Implantatformkorpers biklet. 60 

4. Knochen rsatzmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB das porose Poly- 
mermaterial die Oberflache oder eine Oberflachenbe- 
schichtung eines Implantatformkorpers bildet, der aus 
einem mineralischen oder metal lischen Werkstoff oder 65 
aus einem Verbund werkstoff besteht. 

5. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das porose Poly- 
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Preferably the porous polymer is a polyacrylate and/or polymethacrylate, 
polymethylmethacrylate, polyethylene, polypropylene and/or 
polytetrafluoroethylene and/or a copolymer of these with other polymers. 
USE - The bone substitute is preferably used as or as part of an 
implant, especially as the surface or surface coating of an implant made 
from a conventional mineral or metallic material or a composite. However, 
it can also be made up as a powder, granulate, particulate or fibre. 
ADVANTAGE - The presence of the peptide coating gives the bone 
substitute a biological activity which comes as close as possible to that 
of body-specific bone transplant material. Adhesion of cells to the bone 
substitute is stimulated and the substitute integrates into bone more 
rapidly than untreated implants. 
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